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Рассеянный склероз (РС) представляет собой актуальную медицинскую 
и социальную проблему в связи с широкой распространенностью, особенно 
среди лиц молодого и трудоспособного возраста, ранним развитием и стой-
кой инвалидизацией (А.Н. Бойко, Е.И. Гусев, 2001). Число случаев длитель-
ной инвалидизации ежегодно достигает 750 тысяч. Развитие расстройств в 
нескольких функциональных системах быстро приводит больного к ограни-
чению жизнедеятельности, чем и определяет снижение качества жизни паци-
ентов(C.A.Smith,1994). Экономические затраты на оказание медицинской и 
социальной помощи очень велики. По распространенности PC занимает чет-
вертое место в мире среди неврологических заболеваний после инсультов, 
паркинсонизма, эпилепсии (И.3.Карлова, 2007).Число новых случаев рассе-
янного склероза достигает 105 тыс. в год (Н.Н. Маслова, 2008, Е.Р. Ким, 
2003).   
В последние годы рассеянный склероз все чаще стал регистрироваться 
в детском возрасте, отмечается тенденция к омоложению заболевания. В на-
стоящее время принято считать, что около 2-10% больных рассеянным скле-
розом заболевают в детском возрасте (D.W. Paty, 2003).Обращает на себя 
внимание разнообразие инициальных проявлений PC у детей от отдельных 
моносимптомных проявлений до выраженных двигательных и сенсорных на-
рушений. Единого мнения о частоте дебютных симптомов при раннем начале 
PC в настоящее время нет (А.Н. Бойко, 2002, К.З. Бахтиярова, 2006, I. 
Silmone 2002, А. Cheizzi,1997).Возраст начала, характер дебюта рассеянного 
склероза, а также длительность первой ремиссии играют роль в прогнозиро-
вании дальнейшего течения патологии и темпов прогрессирования(А.Н. Бой-
ко, Е.И. Гусев, 2001, T. Pekmezovica, 2002).  
Исследования последних лет показали сложность и многогранность па-
тогенеза рассеянного склероза, несмотря на активное изучение, этиология за-
болевания остается не вполне ясной. Однако, наиболее распространенной яв-
ляется мультифакторная теория, подразумевающая воздействие внешнего 
фактора на лиц с генетической предрасположенностью. Генетические иссле-
дования, проводимые методом полного геномного скрининга, показали, что 
восприимчивость к PC определяется несколькими генами и PC можно досто-
верно считать полигенным заболеванием. В общей сложности в этих иссле-
дованиях было идентифицировано около 20 локусов, связанных с рассеян-
ным склерозом (J.Chataway, 1998).В качестве генов кандидатов, связанных с 
повышенным риском PC, первоначально рассматривались гены HLA, позже и 
другие: гены цитокинов и их рецепторов, гены иммуноглобулинов. 
В частности, особый интерес представляет вклад в предрасположен-
ность к РС и его течение генов TNFα, IL-18, KIF1b, TNFRSF1A, CD40. Со-
гласно современным данным они являются ключевыми звеньями в патогене-
зе многих аутоиммунных заболеваний, в том числе и рассеянного склероза. 
При проведенных ранее полногеномных исследованиях обнаружен ряд по-
лиморфных точек, предположительно играющих роль в развитии предраспо-
ложенности к РС. Результаты весьма противоречивы, нет однозначного мне-
ния о вкладе указанных полиморфизмов в предрасположенность к рассеян-
ному склерозу, так же как и данных об ассоциации изучаемых полиморфных 
локусов с возрастом и характером дебюта. Таким образом,  представляется 
актуальным исследование связи полиморфных локусов rs187238 (IL-18), 
rs10492972 (KIF1B), rs4149584 (TNFRSF1A), rs1800629 (TNFα), rs6074022 
(CD40) генов в популяции с предрасположенностью к различным вариантам 







Выявить клинические и молекулярно-генетические особенности различных 





1. Выделить особенности  дебюта  и течения рассеянного склероза в зави-
симости от возраста  появления первых симптомов у больных, прожи-
вающих на территории Омской области. 
2. Оценить влияние различных вариантов дебюта и длительности первой 
ремиссии на особенности клинических проявлений и течение рассеян-
ного склероза.  
3. Провести молекулярно-генетическое исследование больных с РС и оп-
ределить взаимосвязь функциональной полиморфности генов KIF1B, 





Охарактеризовано клиническое течение рассеянного склероза в зави-
симости от варианта дебюта в популяции больных Омской области. Получе-
ны данные, указывающие на прямую корреляцию раннего начала РС и дли-
тельной первой ремиссии с медленным прогрессированием заболевания и  
ассоциацию полисимптомного дебюта с быстрым накоплением стойкого нев-
рологического дефицита. 
Впервые выявлена ассоциация полиморфизма rs187238 гена IL-18 с 
риском развития раннего начала заболевания и ассоциация полиморфизма 
rs10492972 гена KIF1B с риском моносимптомного дебюта. Определена связь 
зрительных и мозжечковых нарушений в дебюте РС с полиморфизмом генов 
IL-18 и CD40. Риск развития зрительных нарушений в дебюте связан с нали-
чием аллеля С в полиморфном локусе  rs187238 гена IL-18.  
 Длительность первой ремиссии не зависит от полиморфных локусов 





Результаты исследования имеют значение для практики в плане выяв-
ления особенностей детского рассеянного склероза. Полученные в ходе рабо-
ты данные о клинических особенностях различных вариантов дебюта РС по-
зволят в ранние сроки заподозрить заболевание  и своевременно провести 
необходимые обследования. Данные о генетических детерминантах, варьи-
ровании клиники дебюта в зависимости от возраста способствуют совершен-
ствованию диагностики. Результаты, полученные при генотипировании мо-
гут стать основой для исследования фармакогеномики РС и разработки но-
вых методов прогнозирования риска развития рассеянного склероза.  
 
Внедрение результатов в практику 
 
В ходе проведения исследования создан электронный регистр пациентов с 
рассеянным склерозом  на основе программы «МЕДИНФО-город», который 
используется в работе Кабинета демиелинизирующих заболеваний БУЗОО 
«Клинический диагностический центр». Результаты генотипирования реко-
мендованы к использованию в Медико-генетической консультации БУЗОО 
«Областная клиническая больница», для  прогнозирования риска развития 
рассеянного склероза у пациентов европеоидной расы. Основные положения 
работы используются в педагогической и научной деятельности на курсе 
неврологии ПДО ГБОУ ВПО Омской государственной медицинской акаде-
мии Минздравсоцразвития России. 
 
Положения, выносимые на защиту 
 
1. Ранний дебют рассеянного склероза у пациентов, проживающих на 
территории Омской области, характеризуется поражением чувстви-
тельного анализатора и ствола головного мозга, моносимптомный де-
бют – поражением зрительного анализатора. Характер дебюта ассо-
циирован с клинической картиной и течением заболевания; 
2. Риск развития раннего дебюта рассеянного склероза связан с носитель-
ством аллеля C в полиморфном  локусе rs187238 гена IL-18 и аллеля А 
в полиморфном локусе rs1800629 гена TNFa, моносимптомный дебют с 




Основные результаты исследования доложены и обсуждены на I съезде 
врачей общей практики / семейных врачей Сибирского Федерального округа 
«Общая врачебная практика / семейная медицина: эра инноваций» (Омск, 
2010), на заседании Общества неврологов и нейрохирургов имени Савченко 
(Омск, 2010),V Сибирской межрегиональной научно-практической конфе-




По материалам диссертации опубликовано 12 научных работ, в том 
числе 3 в журналах, рекомендованных ВАК. 
 
 
Структура и объем диссертации 
 
Диссертация состоит из введения, обзора литературы, 2 глав собствен-
ных исследований, обсуждения результатов исследования, выводов. Её объем 
составляет 158 страниц компьютерного текста, содержит 34 таблицы и 26 ри-
сунков. Библиографический указатель содержит 172 источника, из них оте-




Материал и методы исследования 
 
Исследование одобрено локальным этическим комитетом Омской го-
сударственной медицинской академии и носило характер открытого попе-
речного сравнительного. Клиническим материалом послужили результаты 
обследования 268 больных с достоверным диагнозом рассеянного склероза, 
проживающих в городе Омске и Омской области. 
Критериями включения в исследование были: достоверный диагноз 
рассеянного склероза по критериям McDonald, 2005, европеоидная раса, ес-
тественное течение заболевания, наличие ремиссии, согласие на участие в 
исследовании. Критерии исключения: принадлежность к неевропеоидной ра-
се, терапия ПИТРС, стадия обострения заболевания. 
Возраст пациентов на момент включения в исследование варьировал от 
16 до 66 лет, средний возраст пациентов составил 36±11,5 лет. Средний воз-
раст дебюта – 28,7±10,1 лет. Критериями разделения общей выборки пациен-
тов на группы были: возраст дебюта, характер дебюта и длительность первой 
ремиссии. Основой для разделения пациентов на группы раннего и типично-
го дебюта послужила классификация, предложенная F. Hanefeld (1993г), в 
которой к детскому рассеянному склерозу отнесены случаи заболевания с 
началом до 16-летнего возраста. В соответствии с возрастом дебюта пациен-
ты разделены на группы раннего дебюта (РД) и типичного дебюта (ТД). В 
группу раннего дебюта вошли 26 пациентов с возрастом дебюта от 10 до 16 
лет, из них 9 мужчин и 16 женщин. Средний возраст дебюта составил 
14,11±2,28 лет. В группу пациентов с типичным началом РС вошли  242 па-
циента с возрастом дебюта более 16 лет, среди них 77 мужчин, 165 женщин.  
Характер дебюта определяло наличие расстройств в одной или не-
скольких функциональных системах в начале заболевания. В группу поли-
симптомного дебюта (ПД) вошли 82 пациента, моносимптомного (МД) – 147 
пациентов. Средний возраст начала заболевания при полисимптомном дебю-
те составил 28,95±10,04 лет, при моносимптомном начале средний возраст 
дебюта достигал 29,02±10,04 лет. Ряд пациентов (n =39) затруднялись четко 
указать первые проявления заболевания. 
В зависимости от длительности периода от дебюта заболевания до по-
вторной экзацербации когорта обследованных пациентов была разделена на 
группы: длительной первой ремиссии (ДПР) с продолжительностью ремис-
сии более 1 года инепродолжительной первой ремиссии (НПР) – с длитель-
ностью первой ремиссии менее 1 года. В группу НПР вошли 134 пациента, из 
них 84 женщины и 50 мужчин, в группу ДПР– 117 пациентов, среди них 87 
женщин и 30 мужчин. 
Оценка клинического статуса у больных рассеянным склерозом прово-
дилась по общепринятой схеме  с использованием шкалы неврологического 
дефицита Куртцке для оценки нарушений основных неврологических функ-
ций. Степень инвалидизации определяли в соответствии со шкалой EDSS 
[32], средняя скорость прогрессирования высчитывалась как отношение бал-
ла по шкале EDSS к длительности заболевания в годах. Число обострений за-
болевания отмечалось в расчете на один год. Офтальмологическое обследо-
вание включало определение остроты зрения, полей зрения, осмотр глазного 
дна. 
Магнитно-резонансная томография выполнялась на базе БУЗОО «Кли-
нический диагностический центр» на аппарате Signa Infiniti фирмы General 
Electric с напряженностью магнитного поля 1,0 Тесла. 
У всех пациентов производили забор венозной крови для получения 
образца ДНК. Молекулярно-генетический анализ образцов проводился на ба-
зе Института химической биологии и фундаментальной медицины в городе 
Новосибирске. Выделение лейкоцитарной взвеси проводилось с помощью 
буфера, лизирующего эритроциты (RCLB). Выделение ДНК проводили с по-
мощью фенол-хлороформной экстракции. Генотипирование проводилось ме-
тодами аллель-специфичной амплификации с детекцией результатов в режи-
ме реального времени (Real-time ПЦР) для rs187238 (IL-18) или с использо-
ванием технологии TaqMan для rs1800629 (TNFα), rs6074022 (CD40), 
rs10492972 (KIF1B), rs4149584 (TNFRSF1A). Амплификация проводилась с 
помощью амплификатора iCycler iQ5 (Bio-Rad, США). 
Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 6.0 фирмы StatSoft а также возможностей 
MicrosoftExcel. Критическое значение уровня статистической значимости 
при проверке нулевых гипотез принималось равным 0,05. Сравнение двух не-
зависимых групп выполнялось с помощью U-теста Манна-Уитни. Для всех 
количественных признаков в сравниваемых группах производилась оценка 
группового среднего и стандартного отклонения (М±SD), а также медианы и 
интерквартильного размаха (25 и 75 процентили) – Ме (LQ-UQ).Для оценки 
времени достижения событий по цензурированным данным использовались 
множительные оценки Каплана-Мейера и регрессионная модель Кокса.  
Для выявления ассоциации количественных показателей с генотипом 
использовали линейный регрессионный анализ. За основу взята модель адди-
тивного наследования. Тесты на соблюдение равновесия Харди-Вайнберга и 
выявление ассоциаций методом χ2 проводили с помощью программы 
DeFinetti на сайте Института генетики человека (Мюнхен, Германия; 
http://ihg2.helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl). 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
При изучении особенностей клинической картины заболевания у паци-
ентов с разным возрастом дебюта РС установлено, чтов раннем возрасте рас-
сеянный склероз чаще дебютирует с чувствительных (р=0,04) и стволовых 
(р=0,009) нарушений (таблица 1). На частные стволовые дисфункции при 
раннем начале заболевания указывают и другие исследователи (С.К. Евту-
шенко, 2006; А. Н. Бойко и соавт. 2001). Двигательный дефект в начале забо-
левания более характерен для пациентов с типичным возрастом дебюта 
(р=0,04). 
Таблица 1 
Частота симптомов дебюта у пациентов с ранним и типичным 
 началом заболевания. 
Функциональные системы Группа РД (n=26) Группа ТД (n=242) 
абс. % абс. % 
Пирамидные нарушения* 22 84,62 210 86,78 
Мозжечковые нарушения 23 88,46 217 89,67 
Стволовые дисфункции* 21 80,77 195 80,58 
Чувствительные нарушения* 9 34,62 130 53,75 
Нарушение функции тазовых 
органов 
17 65,38 150 61,98 
Зрительные нарушения 20 76,92 150 61,98 
Психические нарушения,  
утомляемость 
9 34,62 123 50,83 
*p<0,05 
В обеих группах пациентов на момент включения в исследование до-
минировали координаторные нарушения, одинаково часто встречались пира-
мидные и стволовые нарушения. Расстройства чувствительности встречались 
более чем у половины пациентов с типичным началом РС – 53,62% и лишь у 
34,62% пациентов с ранним началом заболевания. Расстройства зрения в 
обеих группах выявлялись достаточно часто: у 76,92% пациентов с ранним 
началом РС и у 61,98% в группе типичного дебюта. По частоте встречаемо-
сти симптомов группы существенно не различались. При бальной оценке 
неврологического дефицита по Куртцке выявлены более выраженные зри-
тельные нарушения у пациентов с ранним началом заболевания (р=0,02). 
Клиническую картину рассеянного склероза при раннем его дебюте характе-
ризовали легкие нарушения функций тазовых органов – императивные позы-
вы и легкая задержка мочеиспускания (р=0,02), при этом нарушения на уров-
не 1 балла выявлены у 34,6% больных в группе РД и у 16,5% больных в 
группе ТД. Установлено, что у пациентов с типичным дебютом достоверно 
чаще (р=0,04), чем у пациентов с ранним встречались пирамидные наруше-
ния на уровне 3 баллов. Средняя степень тяжести заболевания по EDSS в 
группе раннего дебюта составила 3,0±1,3 балла, в группе позднего дебюта – 
3,56±2,47 балла. По степени тяжести заболевания различий между группами 
выявлено не было. 
У большинства пациентов (64,29%) группы раннего дебюта течение за-
болевания носило ремиттирующий характер, вторично-прогрессирующий 
тип течения встречался почти в два раза реже – у 29,92% больных, первично-
прогрессирующий отмечен наиболее редко – у 3,85%. При типичном дебюте 
заболевания ремиттирующий тип течения отмечен у 55,37% пациентов, вто-
рично-прогрессирующий – у 30,99%, первично-прогрессирующий – у 
13,64%. Преобладания того или иного типа течения у пациентов с различным 
возрастом дебюта заболевания выявлено не было. Средняя длительность пер-
вой ремиссии при раннем начале РС равнялась 1,88±0,94 года, в группе ти-
пичного дебюта – 1,59±0,59 года. Различий по таким характеристикам тече-
ния заболевания как средняя длительность первой ремиссии, средняя ско-
рость прогрессирования и количество обострений в год между группами па-
циентов с различным возрастом дебюта  выявлено не было.  
При проведении корреляционного анализа выявлена зависимость сте-
пени инвалидизации от возраста дебюта заболевания (р=0,002). Прямая кор-
реляция показывает, что при более раннем начале заболевания неврологиче-
ский дефицит достоверно ниже, и чем позднее дебют болезни, тем выше сте-
пень инвалидизации. Отрицательная достоверная корреляция наблюдалась 
между возрастом начала заболевания и длительностью первой ремиссии 
(р=0,003). Таким образом, при более раннем дебюте заболевание характери-
зовалось более длительным периодом ремиссии после манифестации сим-
птомов. Более быстрое прогрессирование заболевания при более позднем его 
начале подтверждено корреляционым анализом (р=0,001). 
При сравнении сроков от начала заболевания до наступления стойкой 
инвалидизации в 3 балла выявлено, что у больных с ранним началом рассе-
янного склероза сроки были достоверно выше, чем у пациентов с типичным 
дебютом (р=0,037), при средней длительности достижения 3,0 баллов для 
группы раннего дебюта – 15,86±10,04 лет и 6,05±5,56 лет для группы типич-
ного дебюта. При оценке времени достижения событий по цензурированным 
данным методом Каплана-Мейера различия между группами не являлись 
статистически значимыми.  
Следующим критерием деления пациентов на группы было количество 
функциональных систем вовлеченных в патологический процесс в начале за-
болевания. В соответствии с характером дебюта пациенты разделены на 
группы полисимптомного дебюта и моносимптомного дебюа. При анализе 
анамнестических данных в группах моносимптомного и полисимптомного 
дебюта выявлено преобладание двигательных нарушений, которые отмеча-
лись у 34,01% пациентов при моносимптомном начале заболевания и у 
32,55% пациентов в сочетании с другими  симптомами при полисимптомном 
дебюте РС. На нарушение зрения указали 35,37% пациентов с моносимптом-
ным началом РС и 20,93% пациента с полисимптомным началом заболева-
ния. При этом частота зрительных нарушений при моносимптомом дебюте 
была достоверно больше (р=0,0001). Наиболее редкими симптомами дебюта 






 Таблица 2 
Частота симптомов дебюта у больных с моносимптомным и  
полисимптомным началом рассеянного склероза 
*р<0,05 
Средняя длительность первой ремиссии в группе МД достигала 
1,57±2,64 года, в группе ПД – 1,61±2,64 года. Различия между группами по 
длительности первой ремиссии не достигали статистической значимости. 
При объективном неврологическом осмотре у пациентов с моносимптомным 
и полисимптомным дебютом в клинической картине заболевания доминиро-
вали двигательные нарушения, в группе ПД пирамидные нарушения встреча-
лись достоверно чаще, чем у пациентов группы МД (р=0,006).  
 При оценке неврологического дефицита с использованием модифици-
рованной шкалы Куртцке выявлены достоверно более выраженные стволо-
вые (р=0,002) и чувствительные (р=0,0004) нарушения при полисимптомном 
начале заболевания, в сравнении с группой моносимптомного дебюта. В 
группе ПД мозжечковые нарушения достигали большей выраженности, чем в 
группе МД, но различия между группами являлись малодостоверными 
(р=0,05).При этом группа пациентов с полисимптомным дебютом отличалась 
большей частотой пирамидных (р=0,006), мозжечковых (р=0,04), стволовых 
(р=0,01) дисфункций. Наиболее редко у пациентов с моносимптомным дебю-
том заболевания выявлялись нарушения функции тазовых органов – у 42,18% 
больных, в группе пациентов с полисимптомным дебютом тазовые наруше-
ния отмечались достоверно чаще (р=0,003) – у 67,07% пациентов.   
Симптомы дебюта Группа МД (n = 147) Группа ПД (n = 82) 
абс. % абс. % 
Пирамидные нарушения 50 34,01 70 32,55 
Мозжечковые дисфункции 12 12,24 28 13,02 
Стволовые нарушения 3 2,04 5 2,32 
Нарушение функции тазовых 
органов 
4 2,72 5 2,32 
Сенсорные нарушения 20 13,60 51 23,72 
Нарушения зрения* 52 35,37 45 20,93 
Когнитивные нарушения - - 1 0,47 
Пароксизмальный синдром - - 1 0,47 
Утомляемость - - 9 4,18 
При полисимптомном дебюте заболевание характеризовалось более 
частыми умеренными пирамидными (р=0,003) и стволовыми (р=0,0004) на-
рушениями. Легкие координаторные (р=0,0005) и чувствительные (р=0,001) 
нарушения встречались также чаще у пациентов с полисимптомным дебютом 
рассеянного склероза, чем у пациентов с моносимптомным дебютом. При 
сравнении групп по величине балла по шкале Куртцке выявлен достоверно 
более низкий показатель степени инвалидизации при моносимптомном  де-
бюте заболевания (р=0,03).   
Ремиттирующее течение заболевания отмечено у 56,46% пациентов с 
моносимптомным началом заболевания и у 58,53% пациентов с полисим-
птомным. В группе МД вторично-прогредиентный тип течения РС выявлен у 
32,29% больных, первично-прогредиентный у 12,24% больных, в группе ПД 
соответственно у 30,48% больных и у 10,24% больных. По основным харак-
теристикам течения заболевания: скорости прогрессирования, частоте обост-
рений в год группы не различались. 
При поискеассоциаций симптомов дебюта с основными характеристи-
ками заболевания установлено, что пациенты с пирамидными нарушениями и 
нарушениями функции тазовых органов в дебюте заболевания имеют более 
высокий балл по шкале Куртцке, чем пациенты без таковых нарушений 
(р=0,00005; р=0,001). 
За критерий деления пациентов на группы длительной и непродолжи-
тельной первой ремиссии был выбран период – один год. В обеих группах 
отмечено преобладание женщин, как и в целом в выборке, достоверное пре-
обладание женщин выявлено в группе ДПР (р=0,04). В обеих группах преоб-
ладающими дебютными симптомами были двигательные нарушения, в груп-
пе НПР парезы отмечены у 46,49% пациентов,в группе ДПР – у 44% больных 
РС. На снижение чувствительности указали 28,07% и 33% пациентов в груп-
пах НПР и ДПР соответственно. Одним из наиболее частых дебютных сим-
птомов было нарушение зрения, в группе НПР зрительные нарушения отме-
чены у 35,96% больных, в группе ДПР – у 33% больных. Выявленные на ос-
новании сбора анамнеза первые симптомы заболевания не имели специфиче-
ского значения, и существенных различий по частоте встречаемости симпто-
мов выявлено не было. Средний возраст дебюта в группе НПР достигал 
30,15±10,23 года, в группе ДПР – 26,39±9,51года. Возраст дебюта в группе с 
продолжительностью первой ремиссии более одного года был достоверно 
меньше, чем в группе НПР (р=0,005). 
Наиболее часто в обеих группах отмечались пирамидные и мозжечко-
вые нарушения, которые отмечались соответственно у 88,06% больных и у 
91,04% больных в группе НПР, в 83,76% больных и 87,18% больных в группе 
ДПР. Бульбарные нарушения, нистагм, нарушение функции глазодвигатель-
ных мышц и функции черепно-мозговых нервов, объединенные в третью 
функциональную систему по Куртцке, выявлены у 83,58% пациентов с не-
продолжительной первой ремиссией и у 75,21% пациентов с длительной пер-
вой ремиссией. Нарушение функции тазовых органов встречалось достовер-
но чаще у  пациентов в группе НПР (р=0,04).  
В группе пациентов с непродолжительной первой ремиссией при баль-
ной оценке неврологического дефицита по Куртцке выявлены достоверно 
более выраженные мозжечковые (р=0,005) и стволовые (р=0,007) нарушения. 
По выраженности неврологического дефицита по остальным функциональ-
ным системам группы существенно не различались. Средний балл по шкале 
EDSS в группе НПР был равен 3,83±3,08 баллов, в группе ДПР – 3,1±1,36 
баллов. Пациенты с непродолжительной первой ремиссией имели достоверно 
больший неврологический дефицит, по сравнению с пациентами с длитель-
ной ремиссией (р=0,006). Ремиттирующее течение заболевания отмечено у 
53,3% пациентов в группе НПР, у 70,4% пациентов – в группе ДПР. Вторич-
но-прогредиентному 42,6% больных в группе НПР, и у 29,6% больных – в 
группе ДПР. По частоте встречаемости ремиттирующего и вторично-
прогредиентного типов течения группы не различались. Наиболее редко от-
мечался первично-прогредиентный тип течения у пациентов с непродолжи-
тельной первой ремиссией (3,9%) и не встречался в группе пациентов с дли-
тельной первой ремиссией. У пациентов с непродолжительной первой ремис-
сией заболевание прогрессировало быстрее, чем у пациентов группы ДПР 
(р=0,016), при этом средняя скорость прогрессирования в группах составила 
соответственно 1,0±0,92 балл/год и 0,59± 0,09 балл/год.  
При выявлении ассоциаций между длительностью первой ремиссии и 
другими характеристиками течения заболевания выявлена отрицательная 
корреляция со степенью инвалидизации по шкале Куртцке (р=0,009). Выяв-
лена отрицательная достоверная корреляция между скоростью прогрессиро-
вания заболевания и длительностью первой ремиссии (р=0,00001). Таким об-
разом, при более длительной первой ремиссии возможно более благоприят-
ное течение заболевания с более медленным накоплением неврологического 
дефицита. При корреляционном анализе выявлено также достоверное влия-
ние длительности первой ремиссии на выраженность мозжечковых (p=0,009) 
и стволовых нарушений (p=0,03).  
У пациентов с непродолжительной ремиссией заболевание прогресси-
ровало быстрее, время достижения 3 баллов по шкале инвалидизации у паци-
ентов с длительной ремиссией было достоверно больше. Анализ достижения 
событий Каплана-Майера показал, что время достижения 3 баллов по Шкале 
Куртцке достоверно больше в группе пациентов с непродолжительной ре-




Следующим этапом нашего исследования было выявление влияния по-
лиморфизма генов TNFa, KIF1b, CD40, TNFRSF1A, IL-18 на варианты дебю-
та рассеянного склероза. При этом распределение генотипов исследованных 
полиморфных локусов в группах соответствовали закону распределения 
Харди-Вайнберга, поэтому данные частоты можно считать популяционными 
для Омской области. Для групп раннего и типичного начала РС была харак-
терна высокая частота аллеля G и, соответственно, низкая – для аллеля A по-
лиморфного локуса rs1800629 (TNFa). В группе раннего дебюта РС аллель А 
встречался у 14% пациентов, тогда как в группе типичного дебюта аллель А 
встречался гораздо реже, у 8% больных. Несмотря на явно большую частоту 
аллеля А у пациентов с ранним дебютом, статистически значимое различие 
между группами по частоте встречаемости аллелей выявлено не было 
(р=0,27). Достоверная ассоциация возраста дебюта РС с носительством алле-
ля А полиморфного локуса rs1800629 (TNFa) как в гомозиготном так и в ге-
терозиготном состоянии выявлена при регрессионном анализе (OR=0,84 
Cl(0,72-0,96); р=0,0042) (таблица 3). Ряд авторов сообщают, что данный по-
лиморфный локус связан с РС (S.Ristic et.al. 2007, M.Fernandez-Arquero 
et.al.1999), но в этих исследованиях не выявлено ассоциации с возрастом де-
бюта (S. Ristic et.al. 2007) 
Частота встречаемости аллелей G и С полиморфного локуса rs187238 
гена IL-18у пациентов с ранним и типичным дебютом существенно не разли-
чалась, при РД 72% и 28% соответственно и при ТД 70% и 30%. При сравни-
тельном анализе частоты встречаемости генотипов достоверных различий 
выявлено не было. При проведении регрессионного анализа выявлена досто-
верная связь полиморфизма rs187238 гена IL-18 и возраста начала заболева-
ния (OR =1,18 Сl(1,06-1,30); р=0,0072). Носительство аллеля C в гомо- и ге-
терозиготном состоянии в полиморфном локусе rs187238 гена IL-18 связано с 
ранним началом заболевания (табл. 3)  
Таблица 3 
Ассоциация возраста дебюта и генотипа исследуемых 
полиморфных локусов. 






rs187238(IL-18) 0,116 0,062 1,18 1,06-1,30 0,0072 
rs1800629(TNFa) -0,176 0,061 0,84 0,72-0,96 0,0042 
rs10492972(KIF1B) -0,009 0,062 0,99 0,87-1,11 0,88 
rs6074022(CD40) 0,094 0,062 1,09 0,98-1,22 0,13 
rs4149584(TNFRSF1A) 0,045 0,065 1,05 0,92-1,17 0,49 
 При анализе частот встречаемости аллелей и генотипов полиморфных 
локусов rs10492972(KIF1B), rs4149584(TNFRSF1A) не было выявлено влия-
ния генотипа на возраст дебюта заболевания. 
Проведенное генотипирование позволило выявить связь аллеля С локу-
са rs10492972 гена KIF1B на вероятность моносимптомного начала заболева-
ния (OR =1,074; р=0,02). В литературе есть данные об ассоциации  
rs10492972 (KIF1B) с РС, но риск, связанный с полиморфизмом этого гена, 
увеличивался несущественно (Y.S Aulchenko,2008) В группе моносимптом-
ного дебюта частота аллеля С была выше, чем в группе ПД (33% – МД, 22% 
– ПД), соответственно, аллель Т встречался чаще при полисимптомном нача-
ле (67% – МД и 78% – ПД). Частота встречаемости генотипов исследуемых 
локусов в группах с различным типом дебюта вычислялась при помощи ме-
тода χ². В группе полисимптомного дебюта частота генотипа T/T полиморф-
ного локуса rs10492972 (KIF1B) достигала 0,6, а генотипа T/C – 0,35, в груп-
пе моносимптомного начала РС частота генотипа Т/Т была ниже – 0,45, час-
тота генотипа Т/С выше и составила 0,45, но различия между группами не 
были достоверными. 
По остальным полиморфным локусам: rs1800629(TNFα), rs4149584 
(TNFRSF1A), rs6074022(CD40), rs187238 (IL-18) существенных различий ме-
жду группами выявлено не было. Частоты встречаемости генотипов иссле-
дуемых полиморфных локусов в группах моносимптомного и полисимптом-
ного дебюта достоверно не отличались. Регрессионный анализ не выявил 
достоверного влияния генотипа исследуемых полиморфных локусов на веро-
ятность моно- либо полисимптомного дебюта. 
В процессе работы проводился поиск ассоциаций аллелей и генотипов 
исследуемых полиморфных локусов с наличием нарушений основных невро-
логических функций. При распределении аллелей исследуемых полиморф-
ных локусов в подгруппах пациентов со зрительными нарушениями и без на-
рушений зрения установлена достоверная ассоциация аллеля С полиморфно-
го локуса rs187238 гена IL-18с риском развития зрительных нарушений в де-
бюте заболевания (р=0,0001), при этом риск для аллеля С равен 1,196 
Cl(0,469-3,048). Частота аллеляСrs187238 гена IL-18 в подгруппе пациентов с 
чувствительными нарушениями была равна 0,34, в подгруппе пациентов без 
нарушений чувствительности – 0,23, различия между подгруппами имели 
низкий уровень достоверности (р= 0,048). Таким образом, отмечается тен-
денция к ассоциации аллеля С полиморфного локуса rs187238 гена IL-18 с 
наличием чувствительных нарушений в дебюте заболевания.OR для аллеля С 
равен 1,754, Cl (0.940-3.272). 
При поиске различий между подгруппами по частоте встречаемости 
генотипов исследуемых генов выявлена большая частота встречаемости  ге-
нотипа C/C полиморфного локуса rs187238 гена IL-18 и генотипа T/T поли-
морфного локуса rs6074022 генаCD40 у пациентов с мозжечковыми наруше-
ниями(р=0,03; р=0,001).  
Значимого различия по частоте встречаемости аллелей исследуемых 
полиморфных локусов в группах пациентов с длительной и непродолжитель-
ной ремиссией выявлено не было. При определении влияния генотипа на 
длительность первой ремиссии не выявлено достоверной ассоциации между 
изучаемыми переменными.  
 
ВЫВОДЫ 
1. Характерными симптомами дебюта при раннем начале рассеянного 
склероза у пациентов, проживающих  в Омской области являются чув-
ствительные и стволовые нарушения (р=0,04; р=0,009), при начале РС в 
возрасте более 16 лет – двигательные нарушения (р=0,04). Заболевание 
при раннем дебюте отличалось более выраженными зрительными на-
рушениями (р=0,02), по сравнению с типичным дебютом. Степень ин-
валидизации и скорость прогрессирования заболевания прямо коррели-
руют с возрастом дебюта (р=0,002; р=0,001); 
2. Для моносимптоного дебюта РС у пациентов на территории Омской 
области характерно начало заболевания со зрительных нарушений 
(р=0,0001). Полисимптомный дебют рассеянного склероза определяет 
большую выраженность неврологического дефицита (р=0,03) и отлича-
ется более выраженными стволовыми и чувствительными нарушения-
ми (р=0,002; р=0,0004), большей частотой пирамидных мозжечковых, 
стволовых и тазовых дисфункций, чем при моносимптомном дебюте. 
При продолжительности первой ремиссии менее 1 года заболевание 
характеризовалось достоверно большей скоростью прогрессирования и 
большей выраженностью неврологического дефицита (р=0,016; 
р=0,006); 
3.  Раннее начало заболевания связано с носительствомаллеля C в поли-
морфном  локусе rs187238 гена IL-18 и аллеля А в полиморфном локу-
се rs1800629 гена TNFa (OR=0,84; р=0,0042; OR =1,18; р=0,0072). Ал-
лель С полиморфного локуса  rs10492972 (KIF1B) ассоциирован с ве-
роятностью моносимптомного начала рассеянного склероза (OR 
=1,074; р=0,02); 
4. Риск развития зрительных нарушений в дебюте заболевания  связан с 
аллелем С полиморфного локуса rs187238 гена IL-18 (OR =1,196; 
р=0,0001). Для пациентов с мозжечковыми нарушениями характерна 
большая частота генотипа C/C полиморфного локуса rs187238 гена IL-
18 (р=0,03) и генотипа Т/Т полиморфного локуса rs6074022 гена CD40.  
 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
1. Проведение иммуногенетического обследования семей больных рассе-
янным склерозом способствует выявлению детей с наследственной 
предрасположенностью к рассеянному склерозу и делает возможным 
уменьшение вероятности воздействия на них внешних факторов риска.  
2. Для оценки предрасположенности к раннему дебюту рассеянного скле-
роза у пациентов европеоидной расы, родившихся и проживающих в 
Омской области рекомендуется проводить генотипирование по генам 
IL-18 (rs187238) и TNFa (rs1800629). В качестве генетических маркеров 
риска следует считать носительство аллеля C в полиморфном  локусе 
rs187238 гена IL-18 и аллеля А в полиморфном локусе rs1800629 гена 
TNFa. 
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 СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 
МД – моносимптомный дебют 
НПР – непродолжительная первая ремиссия 
ПД – полисимптомный дебют 
РД – ранний дебют 
PC – рассеянный склероз  
ТД – типичный дебют 
ФНО-α  – фактор некроза опухоли - альфа  
CD40 – рецептор антигенпрезентирующих клеток  
IL 18 – интерлейкин 18  
KIF1B – белок семейства кинезинов  
TNFRSF1A –  член 1А суперсемейства рецепторов фактора некроза 
опухоли - альфа  
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